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Innovation durch
Kooperation

Jahr fur Jahr kommen unzahlige neue Medikamente auf den Markt, doch fur viele ernsthafte
Erkrankungen gibt es nach wie vor keine ausreichenden Behandlungsmaoglichkeiten.
Wahrend Pharmaunternehmen Forschungsstandorte schlieRen und sich auf besonders
vielversprechende Therapiefelder konzentrieren, grinden Universitaten und andere
akademische Institutionen eigene Einrichtungen zur Wirkstoffentwicklung. Fur sich allein
kann aber weder die Industrie noch die akademische Forschung in Zukunft erfolgreich sein.
Das Gebot der Stunde heifft deshalb: Kooperation.

TEXT GUNTER STOCK

ie Suche nach neuen medizinisch relevan-
ten Wirkstoffen hat sich innerhalb der ver-
gangenen Jahrzehnte dramatisch verin-
dert. Zu Beginn der pharmazeutischen Ara
in den 1950er- und 1960er-Jahren testeten
Wissenschaftler vor allem potenzielle Wirkstoffmole-
kile in Laborversuchen und an mehr oder weniger

Die groRen Fortschritte in der
Biologie ermoglichen es,
neue Wirkstoffe gezielt zu suchen

geeigneten Modellorganismen, bevor sie ihre erste
wirkliche Bewdhrungsprobe am Menschen zu beste-
hen hatten. In den nachfolgenden Jahren ermog-
lichten es vor allem die auerordentlich grofien Fort-
schritte im Bereich der Biologie, neue Wirkstoffe
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nicht mehr im Versuch-und-Irrtum-Verfahren zu
iiberpriifen, sondern gezielt nach ihnen zu suchen.
Vor allem neue Erkenntnisse zu Ursachen und Ver-
lauf von Krankheiten haben dazu beigetragen, dass
sich unsere Fihigkeit, neue Wirkstoffe zu finden,
grundlegend verbessert hat.

Fast alle grofien Forschungsnationen haben diese
Entwicklung mafigeblich unterstiitzt, und auch die
pharmazeutische Industrie hat sie durch zum Teil stark
steigende Forschungsausgaben befordert. Hierzulande
wurde diese moderne Forschung durch Programme der
Bundesregierung wie dem BioRegio-Wettbewerb, Bio-
Chance, BioChancePlus und Go-Bio nachhaltig und
wirkungsvoll vorangetrieben. Die Bundesregierung hat
2007 zudem die Pharma-Initiative fiir Deutschland in-
itiiert. Auch der Spitzencluster-Wettbewerb kommt —
zwar nicht nur, aber auch — der medizinischen For-
schung und Entwicklung zugute.

All diese Aktivititen wurden ihrerseits durch Wag-
niskapital unterstiitzt, das insbesondere in den 1990er-
Jahren einen grofien Beitrag leistete, als die Biotech-
nologieund die Griindung von Biotechnologie-Firmen
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Baumchenstruktur zur Klassifizierung von Naturstoffen. Aus tausenden von
Substanzen missen Wirkstoffforscher die Molekiile heraussuchen, aus denen
sich die wirksamsten und sichersten Medikamente entwickeln lassen.
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einen wahren Boom erlebten. Der biologisch-medizi-
nische Fortschritt hat hiervon erheblich profitiert
und in einigen Féllen auch bereits die Geber des
Wagniskapitals. Nie in der Geschichte der pharma-
zeutischen Industrie sind so viele Firmen gegriindet
worden — aber auch untergegangen — wie seit dem
Biotechnologie-Boom der 1990er-Jahre. Erfreulich
ist in diesem Zusammenhang, dass auch in Deutsch-
land immer mehr private Geldgeber dazu ibergehen,
einen Teil ihres Vermogens in die Griindung von
Start-up-Firmen zu investieren oder den groflen

grofle Markterfolge der vergangenen Jahrzehnte vor
allem auf die Globalisierung der Markte und die ver-
breiterte Einsetzbarkeit neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden zuriickzufiihren waren.
Dennoch, diese Erfahrungen sollten zumindest zu
drei Konsequenzen fithren: Wir brauchen ein Erwar-
tungsmanagement, das dafiir sorgt, dass Erwartungen

Das Beklagen einer Innovationslucke
ist genauso unberechtigt wie das
Herbeiwunschen von Durchbruchen

Forschungsorganisationen dabei helfen, eigene For-
schungsinstitutionen zu griinden.
Im Folgenden will ich drei Entwicklungen Kkri-

tisch betrachten: die enormen Erfolgserwartungen,
die die Kapitalmairkte seit den 1980er-/1990er-Jah-
ren an die Pharmaindustrie haben, die Fokussierung
der Industrie auf besonders erfolgversprechende
Therapiefelder sowie den Aufbau eigener Institute
zur Wirkstofffindung durch die akademischen For-
schungseinrichtungen.

Das Versprechen von immer mehr ,Kassenschla-
gern”, sogenannten Blockbustern, und die Erwar-
tung, dass dieses Versprechen eingehalten wird, ha-
ben zwar den Finanzmarkt in Atem gehalten. Es hat
aber auch sehr frith dazu gefiihrt, dass von einer er-
heblichen Innovationsliicke die Rede war. Die hohe
Erwartungshaltung der Mirkte, die von Forschungs-
seite manchmal ein wenig zu euphorisch geschiirt

Ungleichgewicht zwischen

Erwartungshaltung und tatsachlich

eingefuhrten Produkten

wurde, und die tatsdchlich eingefiihrten neuen Pro-
dukte gerieten zusehends in ein Ungleichgewicht. So
entstand die allgemeine Wahrnehmung einer Inno-
vationsliicke. Dabei war es fiir den kritischen Betrach-
ter und Kenner der Branche klar, dass die Zahl der
wirklich grofien pharmazeutischen Durchbriiche
iber die Jahre relativ konstant blieb. Eine Erkenntnis
ibrigens, die sehr friith zu einer gewissen Bescheiden-
heit hatte fiihren sollen. Hinzu kommt, dass viele
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nicht so hoch geschraubt werden, dass der Erfolg am
Ende nicht mehr als ein solcher wahrgenommen
wird. Wir miissen zudem offen tiber Chancen und Ri-
siken der verschiedenen Ansdtze diskutieren und klar-
machen, wie komplex die Entwicklung neuer Medi-
kamente und Therapieformen ist.

Das Beklagen einer Innovationsliicke ist genauso
unberechtigt wie das ungeduldige Herbeiwiinschen
von Durchbriichen, womit leider immer seltener wis-
senschaftliche als vielmehr finanzielle Erfolge ge-
meint sind. Die Entwicklung vieler neuer Medika-
mente gegen seltene Erkrankungen — sogenannte
Orphan Drugs - ist beispielsweise ein grofder Innova-
tionserfolg. Durch die Anfang 2000 in Kraft getrete-
ne europdische Verordnung zu Orphan Drugs und die
Aktivititen der Pharma- und Biotech-Unternehmen
auf diesem Gebiet stehen den Patienten in der Euro-
pdischen Union mittlerweile 61 solcher Medikamen-
te zur Verfiigung (Stand: Dezember 2010). In den ver-
gangenen finf Jahren wurden jdhrlich im Schnitt
etwa acht Medikamente gegen seltene Erkrankungen
zugelassen. Dies entspricht rund 20 Prozent der neu-
en Medikamente pro Jahr. Auch die EG-Verordnung
fir Kinderarzneimittel 2006 war erfolgreich: Sie legt
seit Mitte 2008 die pddiatrische Entwicklung fiir alle
Arzneimittel verpflichtend fest, von denen Kinder
einen Nutzen haben kénnten.

Ich will an dieser Stelle auch auf die vielverspre-
chende Forschung zur personalisierten oder indivi-
dualisierten Medizin hinweisen. Dabei sollen Medi-
kamente immer spezifischer und gezielter wirksam
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sein — daftir aber auch bei immer weniger Patienten.
Ich will allerdings nicht verhehlen, dass es nach wie
vor auch Medikamente geben wird und geben muss,
die sich fiir eine Vielzahl von Menschen eignen. Das
heifdt: Die personalisierte Medizin ist eine Ergdn-
zung des pharmazeutischen Paradigmas, aber nicht
dessen Abldsung.

Es besteht kein Zweifel, dass es aufgrund der be-
reits heute vorhandenen diagnostischen und thera-
peutischen Moglichkeiten zunehmend schwieriger
werden wird, neue Medikamente zu finden. Auch die
gestiegenen Sicherheitsstandards machen die Bereit-
stellung neuer Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden nicht einfacher — ein Spiegelbild der erfreuli-
chen Tatsache, dass wir uns bereits auf einem sehr
hohen pharmazeutischen Standard befinden.

Ein weiterer beachtenswerter Umstand ist, dass
sehr viele Firmen und Forschungsinstitutionen ihre
Anstrengungen auf einige wenige Krankheitsgebiete
konzentrieren: Krebsforschung, Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Immunerkrankungen. Dagegen wird auf den Gebieten
der Fortpflanzungs- und Altersmedizin weniger ge-
forscht — von Forschung zu Krebs, Morbus Alzheimer
und zum Herz-Kreislauf-System einmal abgesehen.
Auch geschlechterspezifische Alterungsvorgange sowie
das méinnliche und weibliche Klimakterium sind The-
men, die heute im Gegensatz zu den 1970er-Jahren
weitgehend vernachldssigt werden. Dies ist bedauer-
lich, da Altersprozesse mehr umfassen als altersbeding-
te Krebserkrankungen, Demenz und Bluthochdruck.

Die enorme Konzentration auf die Krebsforschung
und die Erforschung des zentralen Nervensystems ist
in Anbetracht des sehr hohen Leidensdrucks der
Patienten notwendig und richtig. Beide Forschungs-
gebiete sind jedoch duflerst komplex, sodass die
Entwicklungszeiten neuer Produkte lang und die Er-
folgsraten relativ gering sind. Zurzeit liegt die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Produkt nach ersten klini-
schen Tests den Markt erreicht, bei rund zehn Prozent.
Eine Quote ibrigens, auf die moglicherweise immer
mehr Gebiete abrutschen konnten, in denen neue
Therapieformen erforscht werden.

Daher ist es kein Zufall, dass Unternehmen stéar-
ker dazu tibergehen, Kooperationsmodelle mit aka-
demischen Einrichtungen zu entwickeln: Modelle
von ,Public Private Partnership”, wie sie von einigen
mittelstdandischen Pharmafirmen bereits in den

1990er-Jahren erfolgreich erprobt wurden und heute
auch von den groflen Pharmaunternehmen als Er-
folgsmodell angesehen werden. Dadurch will die in-
dustrielle Pharmaforschung das Auffinden neuer Ziel-
strukturen fiir Medikamente erleichtern.

Allerdings koénnen solche Kooperationen, bei
denen akademische Forschungsergebnisse von Phar-
mafirmen fir die Medikamentenentwicklung tiber-
nommen werden, scheitern, denn liangst nicht alle
erfolgversprechenden vorklinischen Wirkstoftfe errei-
chen Marktreife — das Erfolgskriterium der Pharma-
industrie. Wenn diese Misserfolge weniger wissen-
schaftlich als vielmehr wirtschaftlich begriindet sind,
ist dies gerade fiir Forscher aus den akademischen Be-

Eigene Screening-Abteilungen
sind wenig erfolgversprechend

reichen oftmals schwer zu akzeptieren. Moglicherwei-
se beurteilen Industrieforscher Ergebnisse ihrer aka-
demischen Kollegen auch kritischer und lehnen
Substanzen in der Entwicklung eher ab (,not inven-
ted here“-Syndrom). Umgekehrt kann die Hoffnung,
mehr Geld einzunehmen und mehr Anerkennung zu
gewinnen, wenn man als akademische Institution ei-
nen Wirkstoff zu einem spateren Zeitpunkt an eine
Firma abgibt, Kooperationen verzdgern.

Dies fiihrt dazu, dass mehr und mehr akademi-
sche Institutionen in sogenannten Wirkstofffindungs-
instituten eigene Hochdurchsatz-Screening-Abteilun-
gen schaffen, um ihre Wirkstoffe besser zu definieren
und zu charakterisieren. Ein fiir meine Begriffe unge-
heuer teures und — wie ich fiirchte — wenig erfolgver-
sprechendes Verfahren.

Die in den akademischen Institutionen tdtigen
Forscher sollten die pharmazeutische Kompetenz der
Pharmaindustrie als wissenschaftliche Leistung eige-
ner Art anerkennen. Denn der Aufbau und Dauerbe-
trieb neuer Screening-Verfahren zur Wirkstofftestung,
die Substanzen fiir ein Massen-Screening tauglich ma-
chen sollen, sind extrem anspruchsvoll und kosten-
intensiv — in der Regel eine Anstrengung, die nicht
in einem hochrangigen Fachjournal wie Science
veroffentlicht werden kann. Zudem koénnen grofde
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Substanzbibliotheken fiir neue entwicklungsfahige
Arzneimittel-Kandidaten von akademischen Institu-
tionen nicht immer in optimaler Weise vorgehalten
werden. Auch die chemische Optimierung von Arz-
neimittel-Kandidaten ist nicht unbedingt Allgemein-
gut akademischer Forschungsinstitute.

Die pharmazeutische Entwicklung von Wirkstof-
fen ist also eine Disziplin, die zwingend praktische
Erfahrung erfordert - Know-how, wie es akademische
Institutionen nur sehr schwer iiber Jahre hinweg auf-
bauen und erhalten kénnen. Selbst grof3e Pharma-
firmen tiberlegen inzwischen, ihre Substanzbiblio-

Die pharmazeutische Entwicklung
von Wirkstoffen erfordert zwingend

praktische Erfahrung

theken partiell oder in Gdnze auszutauschen oder
gemeinsam zu nutzen — Kooperationsmodelle also,
die einerseits der Komplexitdt im Forschungs- und
Entwicklungsbereich Rechnung tragen, aber gleich-
zeitig auch die Anforderungen bei der Zulassung und
in der Nach-Zulassungszeit berticksichtigen, die ih-
rerseits ebenfalls wesentlich komplexer, anspruchs-
voller und teurer geworden sind.

Kann der Aufbau vieler selbststindiger kleiner
Screening-Einheiten also erfolgreich sein? In einer
Zeit, in der die enge Interaktion zwischen Forschung
und Entwicklung eine Schliisselrolle bei der Ausarbei-
tung neuer Therapieformen einnimmt, muss die aka-
demische Forschung darauf achten, sich so zu positi-
onieren, dass sie kooperationsfihig wird und bleibt.
Dies ist eine grofie Aufgabe, die in ihrer Dimension
nicht unterschitzt werden sollte. Eine solche Zielrich-
tung wissenschaftlich-wirtschaftlichen Handelns ist
nach meiner festen Uberzeugung meist sinnvoller als
das Verfolgen der Vision einer wie auch immer gear-
teten selbststindigen Entwicklung von Wirkstoffen.

Akademische Forschungseinrichtungen sollten
ihr Geld deshalb nicht fiir dieselben Aufgaben ausge-
ben, auf die sich die pharmazeutische Industrie seit
langem spezialisiert hat. Ein Beispiel: In den 1980er-
Jahren gab es eine fiir meine Begriffe beklagenswerte
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Entwicklung in der Arzneimittelforschung fiir d&rme-
re Lander. Damals investierten Stiftungen sehr viel
Geld in die Entwicklung von Antibiotika und Metho-
den der Fertilititskontrolle. Diese Anstrengungen
waren von wenigen Ausnahmen abgesehen nicht von
Erfolg gekront und haben sehr viel Geld gekostet. Es
wadre schade, wenn wir einen solchen Misserfolg er-
neut im Bereich der frithen akademischen Arzneimit-
telforschung in Deutschland erleben wiirden.

Stattdessen ist es dringend notwendig, dass aka-
demische und industrielle Forschungslaboratorien
eng miteinander kooperieren und eine neue Form
von ,Public Private Partnership” aufbauen, damit bei-
spielsweise Screening-Einrichtungen partnerschaft-
lich betrieben werden kénnen. Dazu gehort die Be-
reitstellung verldsslicher Testsysteme, aber auch das
gemeinsame Betreiben von Substanzbibliotheken.
Schon heute tauschen sich die akademische und in-
dustrielle Forschung tiber neue Wirkstoffziele und
Wirkstoffe im frithen Entwicklungsstadium aus. Dies
sollte auf den gesamten Bereich der Wirkstofffindung
erweitert werden.

Wenn also die groflartigen Chancen der moleku-
laren Medizin, die immer noch vor uns liegen, wirk-
lich effektiv genutzt werden sollen, hilft weder
starkes Wiinschen nach , Blockbustern“ oder nach
durchschlagendem und raschem Erfolg der persona-
lisierten Medizin — und auch nicht der Aufbau von
Arzneimittel-Entwicklungsinstitutionen im akademi-
schen Bereich. Meiner Ansicht nach sollte die zuneh-
mende Kooperationsfahigkeit der vergangenen Jah-
re, die zunehmende Kooperationswilligkeit und der
zunehmende Respekt vor der jeweiligen Kompetenz
der im industriellen und akademischen Bereich
tatigen Forscher konsequent weitergefiihrt werden.
Durch neue Formen intensiver ,Public Private Part-
nerships” oder ,Public Public Partnerships”, aber vor
allem auch einer mutigeren ,Private Private Partner-
ship” zwischen Unternehmen kénnen die vorhande-
nen medizinischen Moglichkeiten mit angemessenen
finanziellen Ressourcen ausgeschopft werden.

Denn neben der erhohten Kooperationsnotwen-
digkeit zwischen akademischen und industriellen
Forschungs- und Entwicklungsabteilungen gibt
es zweifellos auch immer mehr ,Private Private”-Ko-
operationen. So arbeiten Grofien der Branche wie
GlaxoSmithKline (GSK) und Pfizer in einem Ge-
meinschaftsunternehmen bereits zusammen, um

Grafik: MPI flr molekulare Physiologie



Foto: Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften

HIV-Wirkstoffe zu entwickeln. Boehringer Ingel-
heim und Eli Lilly méchten kiinftig auf dem Gebiet
der Wirkstoffentwicklung gegen Diabetes zusam-
menarbeiten.

Dies zeigt, wie schwierig und umkampft das Feld
der Arzneimittelentwicklung geworden ist. Eine Ent-
wicklung, die auch im kiirzlich erschienenen Analy-
se-Band der Deutschen Bank Research fiir die Biotech-
nologie beschrieben wurde: Aufgrund der hohen
Komplexitdt und der erheblichen Kosten werden ein
erhohtes Maf} an Kooperationen innerhalb der Bio-
technologie-Branche erwartet und vermehrt Abkom-
men mit grofleren Pharmafirmen prognostiziert.

Kooperationsfihigkeit, Kooperationswilligkeit
und die Anerkennung der Professionalitdt, die man
zur Entwicklung und Vermarktung von modernen
Therapieangeboten braucht, sind meines Erachtens
operative Vorgaben, die im akademischen Bereich be-
achtet werden sollten. Wichtig fiir das Gelingen ist
allerdings in gleicher Weise die Bereitschaft der in der
Industrie tatigen Forscher und Entwickler, sich sehr
ernsthaft mit den Kooperationsangeboten aus dem
akademischen Bereich auseinanderzusetzen. Lang-
fristige Kooperationsabkommen mit Forschern oder

Kooperationen innerhalb der

Netzwerke und uber die Grenzen

der Institutionen hinweg

Forschungsinstitutionen kénnen dabei dhnlich be-
deutsam sein wie Abkommen mit konkurrierenden
oder befreundeten Firmen.

Um mit einem vielleicht kithnen Vergleich zu en-
den: Die mithilfe der Bioinformatik aufgezeigten
Netzwerkstrukturen in Zellen und Organismen soll-
ten ein Vorbild sein fiir die Zusammenarbeit zwi-
schen Wissenschaftlern aus den unterschiedlichen
Forschungseinrichtungen. Das heif3t: Kooperationen
innerhalb der Netzwerke und iiber die Grenzen der
verschiedenen Institutionen hinweg, dazu der Mut,
auch auflerhalb des Mainstreams in Forschungsgel-
der zu investieren — das ist meiner Ansicht nach das
Erfolgsmodell fiir die kiinftige Pharmaforschung. <«
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